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【要旨】近年脊柱靱帯骨化の発現とレプチン、インスリンとの関係が指摘されており、我々はレプチン抵抗
性に起因する高インスリン血症を呈するZucker遺伝性肥満ラットおよびMonosodium　Glutamate投与ラッ
トを用い、レプチン、インスリンが脊柱靱帯に与える影響を比較検討した。その結果、Zucker遺伝性肥満ラッ
トは骨塩量の増加を認めたが、Monosodium　Glutamate投与ラットでは骨塩量の増加は認めないことから、レ
プチンが視床下部を介さない経路で骨代謝に関与する可能性が考えられた。またZucker遺伝性肥満ラット
の椎間板においてのみ変性、膨隆を認め、免疫組織学的には椎間板にインスリン、及びインスリン受容体の
陽性像を認めた。この結果より、靱帯骨化の前段階と考えられる椎間板の変性、膨隆に、インスリンの細胞
増殖作用が関与していると考えられたが、インスリンの作用発現において血中インスリン濃度よりむしろイ
ンスリン主要標的臓器以外のインスリン感受性が関与すると考えられた。
はじめに
　脊柱靱帯骨化の発生機序は未だ明らかにされてい
ないが、これまで種々の研究により骨化発現におい
て、局所的因子として脊椎の構造的特徴、持続的メカ
ニカルストレスが、また全身的因子として内分泌異
常、耐糖能異常、肥満、遺伝的素因が関与することが
示唆されてきた。
　当教室では、これまで脊柱靱帯骨化自然発生モデル
動物であるZucker遺伝性肥満ラット（以下ZFR）を
使用し、脊柱靱帯骨化の病態解明を目的とした基礎的
研究を行なってきた。このモデルの病態は、摂食抑制
因子であるレプチンの受容体遺伝子異常に起因して
おり、過食、肥満、2型糖尿病に伴う高インスリン血
症を発症することが知られている。また臨床的にも脊
柱靱帯骨化症患者に高インスリン血症を合併する率
が高いことが知られており、これまで脊柱靱帯骨化の
全身的因子として、インスリンが関与することが報告
されてきた。
　しかし一方で、高インスリン血症患者のうち、脊柱
靱帯骨化を合併する率はそれほど高率ではなく、脊柱
靱帯骨化にインスリンがどのように作用しているか、
未だ不明な点が多い。
　1969年Olneyは、新生仔動物にL型アミノ酸であ
るMonosodium　Glutamate（以下MSG）を投与する
ことにより、満腹中枢である視床下部腹内側核に変性
壊死を起こすことを報告し、その後、数々の研究によ
り、このラットが視床下部におけるレプチン抵抗性に
起因する高インスリン血症を発症することが報告さ
れてきた。
2003年10月21日受付、2004年1月5日受理
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　筆者は、レプチン抵抗性に伴う高インスリン血症に
着目し、ZFR、　MSG投与ラットを使用し、脊柱靱帯骨
化局所因子解明の一一つとして、インスリンおよびレプ
チンが、これらのレプチン抵抗性に伴う高インスリン
血症ラットの脊柱靱帯局所に与える影響を、免疫組織
学的に比較検討した。
研究材料および方法
　1．実験動物
　第5染色体上のレプチン受容体突然変異遺伝子
（fa）のヘテロ個体を交配させ生産したホモ個体であ
るZFR、初回妊娠のwister系ラットより分娩された
新生仔ラットに、出生日より5日間MSG（4　mg／g体
重／日、和光純薬工業）を連日背部皮下投与したラッ
ト（以下MSG投与ラット）、および対照群として
MSGと同量の生理食塩水を投与したラット（以下生
食投与ラット）の3群を使用した。各群とも28日で
完全に離乳させ、温度、湿度、照明時間を一定の条件
下で飼育した。
　2．方法
　生後1ヶ月齢から12ヶ月齢のラット各群28匹を使
用し、以下の項目につき比較検討した。
　（1）空腹時血糖値、血中レプチン濃度、血中インス
　　　リン濃度、血中インスリン様成長因子（以下
　　　IGF－1）濃度の測定
　ジエチルエーテル吸入麻酔下に開胸後、左心室より
採血した。採血後、4％パラフォルムアルデヒドにて環
流固定とした。
　（2）骨塩量の測定
　環流固定後、大腿骨骨幹部中央を中心に10mm×10
mmの範囲を設定し、　dual　energy　X－ray　absorptiometry
（DEXA：ノーランドストラテック社）を用い、　BMD
を測定し、有意差検定（t検定）を行った。
　（3）Hematoxylin－eosin（以下HE）染色、　pH　4．　l
　　　Toluidine　blue染色
　骨張量測定後、脊椎を摘出し、さらに4％パラフォル
ムアルデヒドにて24時間固定した。固定後、20％
EDTAにて7日間脱灰、パラフィン包埋し、4μmの連
続矢状切片を作製し、HE染色、　Toluidine　blue染色を
行なった。
　（4）免疫染色
　1次抗体としてウサギ抗インスリンポリクローナル
抗体（Santa　Cruz社）、ウサギ抗インスリン受容体ポリ
クローナル抗体（Santa　Cruz社）を使用した。陽性コ
ントロールとして、ウサギ抗インスリンポリクローナ
ル抗体に対してはウサギ膵組織を、ウサギ抗インスリ
ン受容体ポリクローナル抗体に対してはウサギ肝組
織を用い染色性を確認し、陰性コントロールとして
は、1次抗体と同濃度に希釈したウサギ正常血清を用
い、染色性が全く見られないことを確認した後、作製
した連続矢状切片に対し、ニチレイ社製SAB－POキッ
トを用いABC法にて染色を行なった1）。
　（倫理面への配慮）
　東京医科大学動物実験倫理委員会の規定に基づき
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Fig．1　Serum　leptin　concentration
　　　The　serum　leptin　concentration　started　to　increase　at　age　of　one　month　in　Zucker　fatty　rats　and　MSG一一treated　rats，　and
　　　at　the　age　of　12　months，　it　reached　a　level　about　10－fold　higher　than　that　in　the　control　animals．
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実験を施行した。
結 果
　1．空腹時血糖値、血中レプチン濃度、血中インス
　　　リン濃度、血中IGF－1濃度の月齢変化
　空腹時血糖値は、MSG投与ラットが他の2群に比
べ、どの月齢においても、軽度高値を示した。
　血中レプチン濃度はZFR、　MSG投与ラットとも
1ヶ月齢より高値を示し、12ヶ月齢では生食投与ラッ
トの約lo倍の値を示した（Fig．1）。
　血中インスリン濃度は、ZFR群は2ヶ月齢をピーク
に、MSG投与群は4ヶ月齢をピークに上昇し、以後月
齢に伴い徐々に低下傾向を示したが、8ヶ月齢以降、
ZFR群、　MSG投与群とも生食投与群の約5倍の値を
示した（Fig．2）。
　血中IGF－1濃度は3群とも、どの月齢においても、
明らかな差は認めなかった。
　2．BMDの測定
　ZFRは3ヶ月齢以降、対照群と比し軽度高値を示し
た。6ヶ月齢ではZFRのBMDは180．8±20．6　mg／cm2
であり、生食投与ラットの131．3±12．lmg／cm2と比
し、有意な差を認めた。MSG投与ラットは131．7±6．3
mg／cm2で生食投与ラットに比べ、有意な差は認めな
かった（Fig．3）。
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Fig．2　Serum　insulin　concentration
　　　The　blood　insulin　concentration　was　higher　in　Zucker　fatty　rats　and　MSG－treated　rats　than　in　the　control　animals　after
　　　the　age　of　one　menth，　and　then　started　to　decrease　slowly　at　4－6　months　old．
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Fig．3　BMD　measurement
　　　BMD　significantly　increased　in　6　month－old　Zucker　fatty　rats　compared　to　that　in　the　control　animals，　but　no　significant
　　　difference　was　observed　between　MSG－treated　and　control　rats．
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Fig．4　Hematoxylin－eosin　staining（×100）
　　　　　　A：　nucleus　pulposus
　　　　　　B：　annulus　fibrosus
　　　　　　C：　vertebral　body
　　　　　　a：　Zucker　fatty　rat　at　4　months　of　age．
　　　　　　b：　MSG－treated　rat　at　4　months　of　age．
　　　　　　c：　Control　rat　at　4　months　of　age．
　　　　　　In　Zucker　fatty　rats，　the　ventral　side　of　the　intervertebral　discs　was　degenerated　and　bulged，　and　the　structure　ofthe　annulus
　　　　　　飾rosus　was　destroyed（→）．　In　MSG－treated　rats，　the　structure　of　the　intervertebral　discs　was　maintained．
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a：　Zucker　fatty　rat　at　4　months　of　age．
b：MSG－treated　rat　at　4　months　of　age．
c：　Control　rat　at　4　months　of　age．
Cartilage　matrices　at　the　edge　of　the　vertebral　body　was　stained．
of　Zucker　fatty　rats　were　stained（一〉）．
トノ　ロ
；
．：
t　’　二・
　肇　1
；．　，z，
　巳　‘｝箪
，隔”D1・
㍗、グ
．’ 翻
し，　　9　‘
1四脚’．ご．噂
　　　　．、まご・ミ、
　　　　　　　　齢　1．＼
　　　　　　　　　　　liCポ‘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　卜　’　　　　　　　　　　　　e：it’sllll””i
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　嘲　　　　　　　　　　、．〆．〆’　　零
　　　　　　　，。9ら｝．　’
c．
Cartilage　matrices　observed　in　the　intervertebral　discs
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Fig．6　lmmunohistochemical　staining　in　Zucker　fatty　rat　at　4　months　of　age．　（Fig．4　O，　×400）
a：　anti－insulin　antibody
b：　anti－insulin　receptor　antibody
Chondroid　cells　that　grew　in　the　intervertebral　discs　were　stained（一〉）．
　3．病理組織；学的所見
　HE染色では、3ヶ月齢までの3群の椎間板には変
性、膨隆等の所見は認められなかった。4ヶ月齢では、
ZFRの上位胸椎において腹側椎間板は前方へ膨隆
し、線維輪部に線維輪構造の破綻を認めた。さらに前
縦靱帯enthesis部から線維輪構造破綻部にかけて、紡
錘形細胞と球状の軟骨細胞様細胞の増殖を認めた。腹
側椎間板の膨隆は、12ヶ月齢まで月齢に伴い増大し
た。一方、4ヶ月齢のMSG投与ラットでは、線維輪構
造は保たれており、12ヶ月齢においても、椎間板の構
造は保たれていた（Fig．4）。
　Toluidine　blue染色では、各群の椎体辺縁の軟骨細
胞周囲基質に染色性を認め、さらにHE染色でZFR
の腹側椎間板膨隆部に認められた軟骨細胞様細胞周
囲基質に染色性を認めた（Fig．5）。
　4．免疫組織学的所見
　抗インスリン抗体による免疫染色では、4ヶ月齢以
降のZFR群の腹側椎間板線維輪構造破綻部に増殖し
た軟骨細胞様細胞に染色性を認めた。
　インスリン受容体もインスリン同様に、ZFR群の
腹側椎間板線維輪構造破綻部に増殖した軟骨細胞様
細胞に染色性を認めた（Fig．6）。
考 察
近年肥満の病態解明がすすめられ、摂食調節因子で
あるレプチンの作用障害が関与することが報告され
ている。それに伴ない脊柱靱帯骨化症患者が高レプチ
ン血症、高インスリン血症を合併する頻度が高いこと
が報告され、脊柱靱帯骨化症の発現にも、レプチンの
作用障害とそれに起因する高インスリン血症の関与
が示唆されてきた。
　1．実験動物
　ZFRは1961年、　Zuckerら2）によってアルビノラッ
トである13C系ラットとM系黒色ラットとの交雑種
13M系の中に、突然変異として発見された肥満モデル
動物である。その病因は、第5染色体上のレプチン受
容体遺伝子の突然変異であり、その結果レプチン受容
体の細胞外ドメインの構造が破壊され、レプチンのシ
グナル伝達障害により、過食、肥満、高インスリン血
症を呈すると考えられている。我々は以前より、ZFR
が高頻度に脊柱靱帯骨化症を呈することを報告して
きたが、このことからもレプチン抵抗性に伴う高イン
スリン血症が関与することが示唆される。
　一方、L型アミノ酸であるMSGを新生仔動物に投
与すると、満腹中枢である視床下部腹内側核が選択的
に破壊され、高度の肥満を呈することが報告されてき
た。Olney3）によれぽ、出生直後のマウスにMSGを皮
下投与したところ、わずか数時間で視床下部腹内側核
が壊死に陥ったと報告しており、古川4）はMSG投与
マウスが8週三三より肥満傾向および高インスリン
（5）
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Table　1．　Conparison　Zucker　fatty　rat　and　MSG－treated　rat
　　　　　　　　　　InsulinCause　溜諜監一翻
　　　　　　　　　　　　　　　concent－　concentration　vertebral　　　　　　　　　　　　　　　　ration　　　　　　　　　　　disc
　Leptin　Leptin
　receptor　receptor　　　　　　　　　　BMDin the hypo一　in　the　inter－
thalamus　vertebral　disc
　　　　　Ossification
Pathological　of　the
　finding　spinal
　　　　ligaments
ZFR闘i麟禰舗・蜘
　　　gene
議論鵠e「a・ypi・ atypia
　　degenerated
↑磁器1，l　fr・q・・n・
　　disc（＋）
　　　leptin　resistance
　　　MSG
destroyed　normal
　　degenerated
一誕，諜留，1・a・e
　　disc（　一）
Control not　stained normalnormal
degenerated
and　bulged
　　　　　　rareintervertebrel
disc　（一）
血症を呈することを報告している。また立花5）は、
MSG投与マウスの視床下部における傷害部位とレプ
チン作用部位が解剖学的に一致しており、視床下部に
おけるレプチン反応性の低下、および交感神経機能低
下を呈し、高レプチン血症および高インスリン血症を
呈することを報告し、ラットにおいても同様の病態を
呈することが知られている。本研究では、ZFR、　MSG
投与ラットともに対照群に比し、高レプチン血症およ
び高インスリン血症を呈したことから、視床下部にお
けるレプチン抵抗性に伴なう高インスリン血症を発
症していると考えられた（Table　l）。
　2．レプチンの骨代謝作用
　レプチンは1994年Friedmanら6）により同定され
た脂肪組織由来の飽食因子である。成熟脂肪細胞より
産生、分泌され、視床下部に作用し強力な摂食抑制と
エネルギー消費を促し、体内脂肪量を一定に保持する
役割を担っていると考えられ、肥満の病態にレプチン
の作用障害が示唆されている。
　近年レプチンは、摂食抑制作用以外に様々な作用を
有することが報告され7・8）、骨代謝にも関与することが
示唆されている。その作用機序において、Karsentyら9）
は、中枢神経系を介してレプチンが骨芽細胞を制御し
ていることを報告しているが、相庭ら10）は培養脊柱靱
帯細胞にレプチン受容体遺伝子が発現していること
を報告し、近年レプチンが末梢レベルで直接骨芽細胞
や破骨細胞に作用し、細胞増殖や分化を調節する可能
性が示唆されている11－14）。
　本研究では、ZFRの骨塩量が軽度増加しており、レ
プチンが骨代謝に関与する可能性を示唆する結果で
あったが、MSG投与ラットでは対象群と比し、明らか
な差は認めなかった。ZFRとMSG投与ラットのレプ
チン抵抗性の病態を比較すると、ZFRは遺伝子レベ
ルでのレプチン受容体変異であるのに対し、MSG投
与ラットは視床下部腹内側核が選択的に破壊されて
いることから、椎間板、靱帯局所でのレプチン受容体
は温存されていると考えられる。このことは、ZFR、
MSG投与ラットともに高レプチン血症を呈している
ことから、レプチンが中枢神経系を介さずに末梢レベ
ルで骨代謝に関与する可能性を示唆し、異所性骨化に
もレプチンの末梢レベルでの作用が関与する可能性
が考えられた。現在までのところレプチンの作用機序
は明らかにされておらず、今回の結果でも椎間板、靱
帯局所におけるレプチンの発現の確認はなされてい
ないものの、レプチンが視床下部を介さない経路で、
脊柱靱帯局所に直接作用し骨化に関与する可能性を
示唆するものと考えられた。
　3．インスリンの作用発現
　インスリンの作用は、糖の細胞内への取り込み、脂
質代謝、グリコーゲンの合成、蛋白の合成といった代
謝作用と、細胞の増殖、分化を調節する作用の2つに
大別される15・16）。これらの作用の情報伝達機構は、イン
スリンが受容体に結合した後に、内因性の基質である
IRS、　Shcを介し、さらに下流でPI3キナーゼ経路、
MAPキナーゼ経路を活性化し、前者は代謝作用を、後
者は細胞増殖作用を調節すると考えられ、Ogata17）、
Akune18）らは、　IRS－1、　IRS－2を介し、インスリンが骨
形成に関与することを報告している。
　本研究では、ZFRの前縦靱帯enthesis部から線維輪
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構造破綻部にかけて増殖した軟骨細胞様細胞を認め
た。田中19）はZFRの脊柱靱帯骨化の初期変化として、
線維輪構造の破綻と四部に軟骨細胞様細胞の増殖を
認めることを報告しており、我々の結果も脊柱靱帯骨
化の初期変化と考えた。また増殖した軟骨細胞様細胞
に抗インスリン抗体、抗インスリン受容体抗体に対す
る染色性を認めたことから、椎間板の変性、膨隆おい
てMAPキナーゼを介したインスリンの細胞増殖作
用が関与していると考えられた。一方で、MSG投与
ラットはZFRと同程度の血中インスリン濃度を呈し
たにもかかわらず、椎間板の変性、膨隆は認めず、椎
間板局所に染色性も認めなかった。インスリンの主な
標的組織は肝臓、骨格筋、脂肪細胞であるが、これら
の標的組織におけるインスリン抵抗性が2型糖尿病
の主要な発症因子と近年考えられている。ZFR、　MSG
投与ラットにおいても、主要標的組織におけるインス
リン抵抗性が存在し、その結果高インスリン血症を発
症すると考えられるが20）、このインスリン抵抗性存在
下に、何らかの原因でZFRの椎間板線維輪構造の破
綻が起こり、さらにインスリン感受性が増強している
軟骨細胞様細胞が出現し、変性、膨隆に促進的に作用
している可能性があると考えられた。また臨床的に
も、糖尿病患者のうち、15．9％に頸椎後縦靱帯骨化症を
合併していたとの報告があり21）、糖尿病患者の大部分
が脊柱靱帯骨化を発症するというほど高率ではない。
このことからも、インスリン主要標的組織以外におけ
るインスリン、IGF－1の感受性を有する細胞の出現が
関与している可能性があると考えられた。
結 論
　ZFR、　MSG投与ラットとも高レプチン血症を呈し
たが、ZFRのみ骨県門の増加を認めたことから、レプ
チンの作用発現において視床下部を介する経路以外
に、局所レベルで骨代謝を調節している可能性が示唆
され、脊柱靱帯骨化においてもレプチンの局所レベル
での作用が関与する可能性があると考えられた。
　ZFRの靱帯骨化の前段階と考えられる椎間板の変
性、膨隆に、インスリンのMAPキナーゼ経路を介し
た細胞増殖作用が関与していると考えられたが、イン
スリンの作用発現において血中インスリン濃度より
むしろ椎間板線維輪破綻部でのインスリン感受性を
有する軟骨細胞様細胞の出現が関与すると考えられ
た。
謝 辞
　稿を終えるに臨み、御懇篤なる研究のご指導をいた
だきました今給黎篤弘整形外科主任教授、海老原善郎
第二病理学前教授および故米田嘉重朗動物実験：セン
ター教授に深甚なる謝意を表します。また本研究にあ
たり、終始直i接御指導、御教示いただきました整形外
科学教室員の方々、および第二病理学と動物実験セン
ター教室員の方々に深く感謝致します。
本論文の要旨の一部は第42回関東整形災害外科学
会、第51回東日本整形災害外科学会、平成14年度厚
生労働省「脊柱靱帯骨化症に関する調査研究班」班会
議、第18回日本整形外科学会基礎学術集会において
発表した。　　（本研究は厚生労働省特定疾患「脊柱靱
帯骨化症に関する調査研究班」より補助金を受け
た。）
文 献
1）向井　清：パラフィン切片を用いた免疫組織化学
　　固定から結果の解釈まで。組織細胞化学2003：35－
　43，2003
2）Zucker　LM，　Zucker　TF：Fatty，　a　new　mutation　in
　the　rat．　J　Hered　52：275－278，1961
3）Olney　JW：Brain　lesion，　obesity　and　other　distur－
　bances　in　mice　treated　with　monosodium　glutamate．
　　Science　164：719－721　1969　　　　　　　　　　ヲ4）古川宣明：Monosodium　L－glutamate過剰投与に
　　よる肥満マウスの糖代謝に関する研究1．肝の糖
　質生能および解糖能について。京府医大誌90：
　　339－350，1981
5）立花佳代：Monosodium　L－glutamate投与肥満マ
　　ウス（MSGマウス）の血清レプチン値と摂食行動
　　の解析。京府医大誌109：101－llO，2㎜
6）Zhang　Y，　Proenca　R，　Maffei　M，　Barone　M，　Leopold
　　L，Friedman　JM：Positional　cloning　of　the　mouse
　obese　gene　and　its　human　homologue．　Nature
　372：425－432，1994
7）Yura　S，　Ogawa　Y，　Sagawa　N，　Masuzaki　H，　Itoh　H，
　Ebihara　K，　Aizawa－Abe　M，　Fujii　S，　Nakao　K：
　Accelerated　puberty　and　late－onset　hypothalamic
　hypogonadism　in　female　transgenic　skinny　mice
　over－expressing　leptin．　JCIin　Invest　105：749－755，
　2000
8）Lord　GM，　Matarese　G，　Howard　JK，　Baker　RJ，
　Bloom　SR，　Lechler　RI：Leptin　modurates　the　T－cell
　immune　response　and　reverses　starvation－induced
　immunosuppression．　Nature　394：897－901，1998
9）Ducy　P，　Amling　M，　Takeda　S，　Priemel　M，　Schilling
　AF，　Beil　FT，　Shen　J，　Vinson　C，　Rueger　JM，　Kar－
　senty　G：Leptin　inhibits　bone　f（）rmation　through　a
　hypothalamic　relay．　Cell　100：197－207，2㎜
（7）
一　260　一 東京医科大学雑誌 第62巻第3号
10）相庭温臣、山崎正志、池田義和、池田　修、小笠原
　　　　明、後藤澄雄、守屋秀繁：脊柱靱帯骨化症例におけ
　　　　る血清レプチン濃度及びレプチン受容体遺伝子発
　　　現。厚生省特定疾患研究平成10年度研究報告書
　　　骨・関節系疾患調査研究班：57－60，1998
11）　Reseland　JE，　Syversen　U，　Bakke　1，　Qvigstad　G，　Eide
　　　　LG，　Hjertner　O，　Gordeladze　JO，　Drevon　CA：
　　　　Leptin　is　expressed　in　and　secreted　from　primary
　　　　cultures　of　human　osteoblasts　and　promotes　bone
　　　　mineralization．　J　Bone　Miner　Res　16：　1426－1433，
　　　　2001
12）　Gordeladze　JO，　Drevon　CA，　Syversen　U，　Reseland
　　　　JE：　Leptin　stimulates　human　osteoblastic　cell　pro－
　　　　liferation，　de　novo　collagen　synthesis，　and　mineral－
　　　　ization：Impact　on　differentiation　markers，
　　　　apoptosis，　and　osteoclastic　signaling．　J　Cell　Bio－
　　　　chem　85：　825－836，　2002
13）　Holloway　WR，　Collier　FM，　Aitken　CJ，　Myers　DE，
　　　　Hodge　JM，　Malakellis　M，　Gough　TJ，　Collier　GR，
　　　　Nicholson　GC：Leptin　inhibits　osteoclast　genera－
　　　　tion．　J　Bone　Miner　Res　17：　200－209，　2002
14）　Maor　G，　Rochwerger　M，　Segev　Y，　Phillip　M：
　　　　Leptin　acts　as　a　growth　factor　on　the　chondrocytes　of
　　　　skeletal　growth　centers．　J　Bone　Miner　Res　17：
　　　　1034－1043，　2002
15）
16）
17）
18）
19）
20）
21）
Yano　H，　Ohya　K，　Amagasa　T：　Effects　of　insulin　on
in　vitro　bone　formation　in　fetal　rat　parietal　bone．
Endocrine　Journal　41：　293－300，　1994
戸部一之、門脇　孝：インスリン情報伝達異常と
糖尿病。糖尿病の最前線37：36－59，1996
0gata　N，　Chikazu　D，　Kubota　N，　Terauchi　Y，　Tobe
K，　Azuma　Y，　Ohta　T，　Kadowaki　T，　Nakamura　K，
Kawaguchi　H：Insulin　reseptor　substrate－1　in
osteoblast　is　indispensable　for　maintaining　bone
turnover．　J　Clin　lnvest　105：935－943，　2000
回目une　T，　Ogata　N，　Hoshi　K，　Kubota　N，　Kadowaki
T，　Takagi　H，　Azuma　Y，　Nakamura　K，　Kawaguchi
H：　Mice　lacking　insulin　reseptor　substrate－2　exhibit
osteope ia　with　decreased　bone　formation　and　in－
creased　osteoblast－mediated　osteoclastogenesis．　J
Bone　Miner　Res　16　（Suppl．　1）（Abstr．）：　S　161，　2001
田中　恵：Zucker　fatty　ratに関する実験的脊柱靱
帯骨化に関する研究。東医大誌52：19－32，1994
古川健亮小川渉：インスリンシグナル伝達と
インスリン抵抗性。内分泌・糖尿病学13：195－199，
2001
川岸利光、原田征行：糖尿病患者における頸椎後
縦靱帯骨化症の疫学的調査。臨床整形外科14：
718－722，　1979
Immunohistochemical　study　of　insulin　and　insulin　receptor
　　　　　　in　the　spinal　ligaments　of　Zucker　fatty　rats　and
　　　　　　　　　monosodium　glutamate－induced　obese　rats
Dai　KIMURA，　Kengo　YAMAMOTO，　Hideaki　MACHIDA
Department　of　Orthopaedic　Surgery，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　　The　relationships　of　spinal　ligaments　ossification　with　leptin　and　insulin　have　been　noted　in　recent　years．　We　compared
the　effects　of　leptin　and　insulin　on　the　spinal　ligament　using　Zucker　fatty　rats　（ZFR）　with　leptin　resistance－induced
hyperinsulinemia　and　rats　treated　with　monosodium　glutamate　（MSG）．　The　bone　mineral　density　increased　in　ZFR，　but　not
in　rats　treated　with　MSG，　suggesting　that　leptin　is　involved　in　bone　metabolism　via　a　pathway　not　involving　the　hypothalamus．
Degradation　and　bulging　were　observed　only　in　the　intervertebral　discs　in　ZFR，　and　expression　of　insulin　and　insulin　receptors
in　the　intervertebral　discs　was　detected　immunohistologically．　These　findings　suggested　that　promotion　of　cell　growth　by
insulin　is　involved　in　degeneration　and　bulging　of　the　intervertebral　discs，　which　is　considered　to　be　a　step　before　spinal
ligament　ossification，　but　insulin　sensitivity　of　organs　other　than　the　major　target　organs　of　insulin，　rather　than　blood　insulin
concentration，　is　involved　in　the　exertion　of　insulin　action．
〈Key　words＞　Zucker　fatty　rat，　Monosodium　Glutamate－induced　obese　rat，　Ossification　of　spinal　ligaments，　Leptin，　lnsulin
（8）
